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Parodontalna bolezen je zelo razširjena kronična vnetna bolezen dlesni, kjer trenutno 
osnovno zdravljenje ne zagotavlja trajno pozitivnih rezultatov pri vseh pacientih. 
Posledično so v razvoju nanozdravila s ciljano dostavo učinkovin v obzobne žepe, 
nadzorovanim sproščanjem ter podaljšanim zadrževanjem na mestu aplikacije za doseganje 
boljšega učinka. Namen magistrske naloge je bil izdelati polikaprolaktonska nanovlakna z 
metronidazolom s terapevtskim odmerkom, jih ovrednotiti in primerjati z izdelanim 
filmom z enako sestavo kot je sestava nanovlaken.  
V magistrski nalogi smo izdelali nanovlakna z nekajurnim elektrostatskim sukanjem in 
preučevali vpliv različnih parametrov zbiranja formulacije na homogenost dobljenega 
vzorca z merjenjem debeline plasti nanovlaken in testi po Ph. Eur. 10.0 (Enakomernost 
mase, vsebnosti enoodmernih enot in enakomernost odmernih enot). Filme smo izdelali z 
vlivanjem polimerne raztopine in izhlapevanjem topil, obema dostavnima sistemoma pa 
smo z vrstično elektronsko mikroskopijo ovrednotili morfologijo. Preučevali smo tudi 
zaostanek rezidualnih topil v nanovlaknih, sproščanje metronidazola z validirano metodo 
UPLC in bioadhezivnost pripravljenih formulacij. 
Dokazali smo, da se s časom zbiranja nanovlaken veča debelina izdelane plasti, hkrati pa 
se veča tudi masa posameznih enot. Najbolj homogeno plast nanovlaken smo dobili z 
zbiranjem vzorca na rotirajoči valj, saj je le-ta ustrezal testu enakomernosti mase. Vgradnja 
metronidazola je bila uspešna s povprečno vsebnostjo 100,0 %. Celotni plasti nanovlaken, 
tako z valja kot plošče, sta ustrezali testoma enakomernosti vsebnosti in odmernih enot, saj 
je bila vsebnost vseh testiranih enot med 85 in 115 %, sprejemljiva vrednost (AV) pa 
manjša od 15,0. Ugotovili smo, da je sušenje nanovlaken pomemben korak pri izdelavi, saj 
smo z njim zmanjšali delež zaostanka topil v vzorcu pod mejo detekcije, kar je vplivalo na 
počasnejše sproščanje metronidazola iz nanovlaken. Počasnejše sproščanje smo dobili tudi 
pri nižji temperaturi medija ter iz debelejše plasti nanovlaken. V primerjavi z nanovlakni 
pa se je metronidazol hitreje sproščal iz filma. V samih bioadhezivnih lastnostih med 
formulacijama ni bilo signifikantne razlike, so pa nanovlakna izkazovala večjo odpornost 
proti mehanski obremenitvi. V magistrski nalogi smo tako dokazali, da lahko z 
optimizacijo procesnih parametrov elektrostatskega sukanja izdelamo homogena, 




Periodontal disease is a widespread chronic inflammatory gum disease for which the 
currently existing treatment does not guarantee permanent positive results in case of all 
patients. Consequently, nanomedicines are in development to achieve more effective 
treatment. The goal of this Master’s thesis was to design polycaprolactone nanofibers with 
metronidazole with a therapeutic dose, to evaluate and compare them with a film that was 
made with the same composition as the nanofibers. 
We electrospun nanofibers and studied the effects of different collection parameters on the 
homogeneity of the obtained sample by measuring the nanofiber layer thickness and 
conducting tests in accordance with Ph. Eur. 10.0 (Uniformity of mass of single-dose 
preparations, Uniformity of content of single-dose preparations, Uniformity of dosage 
units). The films were made by solution casting method and the morphology of both 
delivery systems was evaluated by scanning electron microscopy. We also studied the 
residual solvents in nanofibers, the metronidazole release by a validated UPLC method and 
the bioadhesivity of the prepared formulations. 
Results have shown that with longer time of electrospinning we could prepare thicker and 
heavier nanofiber mat. The most homogeneous nanofiber layer was obtained by collecting 
a sample on a rotating cylinder, since only in this case the mass uniformity test was 
conformed. The metronidazole incorporation into nanofibers was successful with an 
average content of 100.0%. The formulations collected on the cylinder and on the plate 
corresponded to the uniformity of content and uniformity of dosage units tests, since the 
content level for all tested units ranged from 85 to 115%, and the AV value was lower than 
15.0. The drying of nanofibers is an important step in production, since it enabled the 
reduction of the residual solvents in the sample below the detection limit. Such nanofibers 
also resulted in a slower release of metronidazole as before drying. A slower release was 
also attained at a lower temperature of the medium and from a thicker nanofiber layer. 
Meanwhile, the release of the metronidazole from the film was faster when compared to 
the nanofibers. There were no significant differences in the bioadhesive properties of the 
two formulations, although the nanofibers demonstrated a higher level of resistance 
towards mechanical stress. Therefore, this Master’s thesis proves that by optimising the 
processing parameters of electrospinning, we can produce homogeneous, bioadhesive, 
mechanically resistant nanofibers with prolonged drug delivery. 
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1.1 PARODONTALNA BOLEZEN 
Parodontalna bolezen je najbolj razširjena vnetna bolezen dlesni pri ljudeh, ki povzroči 
propad obzobnih tkiv. Namen obzobnega tkiva je pričvrščanje zob v čeljust, sestavljajo pa 
ga dlesen, čeljustna kost, pozobnica in koreninski cement. Dlesen, ki zapolnjuje medzobni 
prostor, je zdrava, ko je bledo rožnate barve in je občutljiva na dotik, bolečino ter toplotne 
spremembe. Prvi znaki obolenja se pokažejo kot pordela, mehkejša in otekla dlesen ter kot 
občasna krvavitev med ščetkanjem. Omenjeno lažjo obliko vnetja imenujemo gingivitis 
(1,2). Vnetje, z obzobnimi žepki okrog treh ali štirih zob, globokimi najmanj 3 mm, je 
prisotno pri polovici odraslih in je ob ustrezni ustni higieni reverzibilno. Dolgoletni 
nezdravljen gingivitis pa lahko vodi v parodontitis, ki je prisoten pri 30 % odraslih. 
Značilna je prisotnost treh ali več obzobnih žepov, z globino ≥ 4 mm, ki nastanejo kot 
posledica propadanja obzobnih tkiv. Zobje postanejo daljši in majavi, prisotni sta hujša 
krvavitev in bolečina, pojavi se tudi zadah iz ust, žvečenje je oteženo (slika 1). S časom so 
žepi med dlesnijo in zobom vedno globlji, zaradi napredovale izgube čeljustne kosti pa 




Slika 1: Faze razvoja parodontalne bolezni: (A) klinično zdrava dlesen, (B) gingivitis, (C,a) parodontitis in 
(C,b) napredovali parodontitis. Povzeto po (4,5). 
V ustni votlini imamo okrog 700 različnih vrst mikroorganizmov, ki so organizirani v 
rumenkasto sivo maso imenovano biofilm. Pritrjen je na zobno površino in je tako sestavni 
del zobnih oblog. Kronično vnetje je posledica porušenega mikrobnega ravnotežja. Sicer 
so pri ljudeh z zdravimi obzobnimi tkivi in pri ljudeh z vnetjem dlesni v biofilmu prisotne 
iste vrste bakterij, vendar pri ljudeh s parodontalno boleznijo prevladujejo 
parodontopatogeni mikroorganizmi. Škodljive bakterije, ki so zaradi anaerobnih pogojev 
prisotne v biofilmu, so Agreggatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas 
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Prevotella intermedia, Parvimonas 
micra, Fusobacterium nucleatum, Selenemonas sputigena in Eubacterium nodatum. Če 
biofilma s pravilnim ščetkanjem zob vsakodnevno ne odstranjujemo, le-ta že v nekaj dneh 
povzroči vnetje dlesni (1,2,6,7). 
Ob okužbi se aktivira imunski sistem gostitelja, s katerim zdravo telo obrani obzobna tkiva 
pred škodljivimi bakterijami. Pri parodontalni bolezni pa je le-ta zaradi pridruženih ostalih 
dejavnikov tveganja, premajhen ali prekomeren. Neučinkovita obramba pred patogenimi 
mikroorganizmi vodi v kronično vnetje. Posledica je kopičenje nevtrofilcev ter aktivacija 
makrofagov, dendritičnih celic in limfocitov, kar povzroči sproščanje razgradnih encimov 
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(matriksne metaloproteaze) in citotoksičnih snovi (reaktivne kisikove zvrsti). Ti skupaj z 
osteoklasti razgrajujejo pozobnico in čeljustno kost, kar se odraža v nastanku obzobnega 
žepa. Razgradni produkti, še posebej peptidi, so hrana za patogene bakterije, ki se 
posledično hitreje razmnožujejo in prispevajo k neuravnoteženi ustni mikrobioti ter 
okrepljenemu imunskemu odzivu, kar pa vodi v nadaljnjo nepovratno razgradnjo obzobnih 
tkiv (1,8). 
Dejavnike tveganja za nastanek parodontalne bolezni v osnovi delimo na tiste, na katere ne 
moremo vplivati in na dejavnike, na katere imamo vpliv. Med slednje uvrščamo nezdrav 
življenjski slog, predvsem neustrezno ustno higieno, ki je razlog za nastanek zobnega 
kamna in razrast patogenih bakterij. Prav tako je z nastankom parodontalne bolezni 
povezano kajenje, saj spodbudi razrast patogenih mikroorganizmov, onemogoči delovanje 
nevtrofilcev in poveča izločanje limfocitov T ter vnetnih citokinov. Možnost za nastanek 
parodontalne bolezni povečajo tudi uživanje alkohola, zloraba drog, z antioksidanti revna 
prehrana, debelost in psihološki stres. Dejavnik tveganja predstavljajo tudi bolezenska 
stanja, kot so kardiovaskularne bolezni, hematološke bolezni (levkemija), avtoimunske 
bolezni in sladkorna bolezen. Pri hiperglikemiji je v gingivalni tekočini povišan nivo 
interlevkina-1β in prostaglandina E2, kar povzroči poslabšanje vnetja, oksidativni stres in 
apoptozo tkiva. Ker sta tako parodontalna kot sladkorna bolezen vnetna procesa, lahko ena 
na drugo negativno vplivata. Prav tako so z nastankom parodontalne bolezni povezani 
nivoji ženskih spolnih hormonov v puberteti, med menstruacijskim ciklusom, v 
nosečnosti in menopavzi. Nivo progesterona se pred menstruacijo poviša, kar je razlog za 
vazodilatacijo in sproščanje nekaterih vnetnih dejavnikov. Znižan nivo estrogena v 
menopavzi vpliva na zmanjšanje relativne kostne gostote (osteoporoza), kar vodi tudi v 
destrukcijo čeljustne kosti in izgubo zob. Ostali dejavniki tveganja so še starost, genetski 
dejavniki in uživanje določenih zdravil, predvsem antihipertenzivov, peroralnih 
kontraceptivov, antidepresivov, antihistaminikov in bifosfonatov (9,10). 
1.2 PREPREČEVANJE IN ZDRAVLJENJE PARODONTALNE BOLEZNI 
Pogostost bolezni lahko zmanjšamo s preventivni ukrepi, ki nadzorujejo dejavnike 
tveganja za nastanek bolezni. Svetovna zdravstvena organizacija (WHO, ang. World 
Health Organization) kot preventivne ukrepe v javnem zdravstvu opredeljuje delavnice 
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pravilne ustne higiene, ustrezno prehrano, opustitev kajenja, uporabo fluoridov in 
protimikrobnih sredstev (11). 
Zdravljenje parodontalne bolezni je zahtevno, saj je v razvoj bolezni vključenih več 
različnih dejavnikov tveganja. Ključno je zgodnje odkrivanje vnetja obzobnih tkiv in 
aktivno sodelovanje pacienta z vidika vzdrževanja ustrezne ustne higiene. Skladno s 
smernicami ADA (angl. American Dental Association) naj bi si zobovje ščetkali dvakrat 
dnevno po 2 min in nitkali enkrat dnevno (12). Način zdravljenja je odvisen od stopnje 
prizadetosti obzobnih tkiv. Po trenutnih smernicah je osnova zdravljenja parodontalne 
bolezni mehanska odstranitev zobnih oblog. S čiščenjem zobnega kamna odstranimo 
bakterijske obloge nad dlesnijo in iz obzobnih žepov, z luščenjem in glajenjem zobnih 
korenin pa zgladimo površino korenine in s tem zmanjšamo nastajanje novih zobnih oblog 
in olajšamo čiščenje, pri čemer se uporabljajo ročni in ultrazvočni zobozdravstveni 
instrumenti. Izidi zdravljenja z glajenjem in luščenjem pa niso trajno pozitivni pri vseh 
pacientih, saj lahko pride do rekolonizacije s parodontopatogenimi bakterijami iz drugih 
neočiščenih predelov v obzobnih žepih ali iz drugih prizadetih mest v ustni votlini. 
Sodoben pristop zdravljenja mehkih tkiv predstavlja tudi lasersko zobozdravtsvo, ki 
omogoča minimalno invazivne posege, hitrejše celjenje, zmanjševanje krvavitev in 
bolečine po posegu (6,12). V primeru poslabšanja bolezenskega stanja sledi operativni 
poseg ali pa se uporabijo nekirurški pristopi zdravljenja, kot so jemanje protimikrobnih 
učinkovin, antiseptikov, probiotikov, modulatorjev imunskega odziva, dostavljanje rastnih 
dejavnikov ali fotodinamična terapija (1). Pri napredovalih oblikah bolezni današnje 
zdravljenje temelji na uporabi protimikrobnih učinkovin in antiseptikov, saj mehanska 
odstranitev zobnih oblog ne omogoča popolnega izkoreninjenja parodontopatogenih 
bakterij iz obzobnih prostorov. Najpogosteje uporabljene protimikrobne učinkovine so 
tetraciklin, doksiciklin, minociklin, ciprofloksacin, metronidazol ter kombinacija 
metronidazola z amoksicilinom in klavulansko kislino. Med antiseptike pa sodijo 
klorheksidin, natrijev hipoklorit, povidon-jod in amino fluorid. Uporabljajo se v obliki 
raztopin za lokalno aplikacijo (6,8,13). 
Po trenutnih smernicah je prvi izbor zdravljenja sistemska protimikrobna terapija v obliki 
tablet in kapsul. Za terapevtski učinek so potrebni veliki odmerki, saj učinkovina slabo 
prodira v obzobna tkiva, oziroma se porazdeli po celotnem organizmu. Posledično se lahko 
ob sistemskem jemanju pojavijo neželeni stranski učinki, kot so prizadeta črevesna flora in 
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alergije. V primerjavi s sistemsko aplikacijo pa imajo lokalni dostavni sistemi, kot so 
vlakna, filmi, čipi, trakovi in mikrodelci, velik potencial za uspešno zdravljenje. Le-ti 
vodijo v izboljšanje terapevtskih rezultatov z jemanjem manjših odmerkov protimikrobne 
učinkovine z zmanjšano pogostostjo jemanja zdravila. S ciljano dostavo učinkovin v 
obzobne žepe se izognemo učinku prvega prehoda skozi jetra in zmanjšamo možnost 
neželenih učinkov v prebavilih. S klasičnimi dostavnimi sistemi za lokalno uporabo lahko 
zagotovimo podaljšano zadrževanje farmacevtske oblike v obzobnem žepu in nadzorovano 
sproščanje učinkovine, vendar pa imajo takšne lokalne farmacevtske oblike še določene 
slabosti, kot so možnost lokalnega draženja, potreben obisk zobozdravnika za vstavitev 
zdravila v obzobni žep in tudi težavno vgrajevanje visokih odmerkov v majhne dostavne 
sisteme. Posledično se za doseganje optimalnih terapevtskih rezultatov razvijajo napredni 
dostavni sistemi za lokalno uporabo, ki vključujejo tudi nanozdravila. Z lokalnim 
ciljanjem v želene celice in nadzorovanim sproščanjem protimikrobnih učinkovin, 
protivnetnih učinkovin, probiotikov omogočajo uspešnejše zdravljenje. Z daljšim 
zadrževanjem v obzobnem žepu pa lahko povečajo možnost za obnovo obzobnih tkiv. 
Boljše delovanje je odraz povečanja topnosti težko topnih učinkovin, zaščite le-teh pred 
encimsko razgradnjo v biofilmu in s tem povečano stabilnost, možnosti vgrajevanja 
hidrofilnih in lipofilnih nizkomolekularnih učinkovin kot tudi biomakromolekul ali celo 
celic (slika 2). Do sedaj so raziskovali različne vrste naprednih dostavnih sistemov za vnos 
v obzobni žep, kot so liposomi, polimerni miceli, nanocevke, dendrimeri, nanodelci 
(polimerni nanodelci, trdni lipidni nanodelci) in nanovlakna. Sam razvoj in priprava 
nanozdravil je zelo kompleksna, saj moramo poleg fizikalno-kemijskih in farmakoloških 
lastnosti komponent upoštevati tudi fiziološke pogoje, prisotne v lokalnem mikrookolju. Za 
razvoj učinkovitega, kakovostnega in varnega nanodostavnega sistema mora le-ta ustrezati 
še dodatnim zahtevam. Izkazovati mora bioadhezivnost, zato da gingivalna tekočina ne 
izpodrine vstavljenega dostavnega sistema iz obzobnega žepa. Prav tako lahko gingivalna 
tekočina spira sproščeno učinkovino, zato mora nanozdravilo vsebovati zadostno količino 
učinkovine, ki se sprošča v koncentraciji, ki je večja ali vsaj enaka minimalni terapevtski 
koncentraciji. Dostavni sistem mora biti tudi biokompatibilen in inerten do vgrajene 
aktivne komponente oziroma učinkovine in jo zaščititi pred zunanjimi dejavniki. Zaželeno 
je, da je biorazgradljiv, saj se s tem izognemo dodatnemu posegu odstranjevanja iz 




Slika 2: Dostavni sistemi za zdravljenje parodontalne bolezni: prednosti in slabosti sistemskega dajanja, 
klasičnih dostavnih sistemov in nanozdravil za lokalno uporabo. Povzeto po (6,8). 
1.3 METRONIDAZOL 
Pri zdravljenju parodontalne bolezni ima metronidazol (MTZ) (slika 3) prednost pred 
ostalimi protimikrobnimi učinkovinami zaradi nizke nabavne cene, njegove selektivne 
učinkovitosti za anaerobne mikroorganizme, farmakokinetičnih in farmakodinamičnih 





Slika 3: (A) Dvodimenzionalna in (B) tridimenzionalna kemijska struktura MTZ (16,17). 
1.3.1 Fizikalno-kemijske lastnosti MTZ 
MTZ (IUPAC: 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etan-1-ol) je bel ali rahlo rumen 
kristalinični prašek, grenkega okusa, brez vonja, z molekulsko maso 171,15 g/mol. MTZ 
štejemo med šibke baze, saj elektron privlačen efekt NO2 skupine na aromatskem obroču 
pritegne prost elektronski par na dušiku imidazola, zato je le-ta manj dostopen za privzem 
vodika v primerjavi z nesubstituiranimi imidazoli. pKa vrednost je 2,38. Temperatura 
tališča se giblje med 159 °C in 163 °C. 
Topnost MTZ v vodi je 9,5 g/L (pri 25 °C). Pri tem je raztopina brezbarvna ali rahlo 
rumena, s pH 5,8 (v primeru nasičene vodne raztopine). V organskih topilih je topnost 
slabša: v acetonu in etanolu je 0,5 g/100 mL, v metanolu manj kot 0,5 g/mL, v kloroformu 
pa 0,4 g/100 mL. 
Stabilnost MTZ v vodnem mediju je dobra, njegova razgradnja pod različnimi pogoji je 
namreč zanemarljiva in zelo počasna v obdobju več kot 15 dni. Na večjo razgradnjo 
učinkovine vpliva povišana temperatura ter pH vrednost raztopine. Največjo stabilnost 
MTZ izkazuje pri pH 4. So pa dokazali, da je stabilnost v nevodnih raztopinah boljša v 
primerjavi z vodnimi. MTZ je v 100 % (v/v) raztopini propilenglikola 5,9-krat bolj stabilen 
kot v vodni raztopini pri 40 °C in 75 % relativne vlage (RH). Stabilen je na zraku, prav 




1.3.2 Farmakološke lastnosti 
MTZ sodi v farmakoterapevtsko skupino zdravil za sistemsko zdravljenje infekcij – derivat 
imidazola. Učinkovit je proti grampozitivnim in gramnegativnim anaerobnim bakterijam 
ter protozoam. Delovanje temelji na redukciji nitro skupine na imidazolnem obroču, ki 
sledi vstopu učinkovine v citoplazmo bakterij. Pod vplivom piruvat-feredoksin-
oksidoreduktaze nastajajo nitrozo radikali, ki tvorijo adukte z baznimi pari DNA, kar vodi 
do preloma verige DNA in posledično celične smrti (20,21). 
Trenutno se MTZ daje oralno, dermalno in intravensko. Biološka uporabnost je 90-100%. 
V gastrointestinalnem traktu se popolnoma absorbira in doseže vrh plazemske 
koncentracije do 2 h po aplikaciji. Po aplikaciji se MTZ dobro porazdeljuje v telesna tkiva, 
prisoten je v žolču, kosteh, cerebralni tekočini, jetrih, slini, semenski tekočini, vaginalnih 
izločkih, mleku doječih mater. Presnavlja se v jetrih s hidroksilacijo, glukuronidacijo in 
oksidacijo, pri čemer imajo metaboliti protimikrobno aktivnost. Približno 80 % MTZ se 
izloči skozi ledvica, majhna količina pa tudi skozi jetra. Biološka razpolovna doba je 8 h 
(16,22). 
1.3.3 Terapevtske indikacije in neželeni stranski učinki 
MTZ se uporablja za zdravljenje in preprečevanje okužb, ki jih povzročijo na MTZ 
občutljivi mikroorganizmi (anaerobne bakterije). Pri odraslih in otrocih je indiciran pri 
okužbah osrednjega živčevja (meningitis), pljuč in plevre (aspiracijska pljučnica), okužb v 
prebavilih in predelu trebuha (jetrni absces), ginekoloških okužbah (endometritis), okužbah 
v predelu ušes, nosu in žrela ali zob, ust in čeljusti, okužbah kosti in sklepov 
(osteomielitis), plinski gangreni, endokarditisu ter septikemiji s tromboflebitisom. 
Pri dolgotrajni uporabi ali velikih odmerkih se lahko pojavijo neželeni učinki. 
Najpogosteje opaženi so slabost, kovinski okus v ustih in reverzibilna periferna 
nevropatija. Ostali neželeni učinki so še toksičnost v osrednjem živčevju, disulfiramski 
učinek pri sočasnem uživanju alkohola, temno rdeče-rjav urin, zmedenost, vrtoglavica in 
reverzibilna nevtropenija (15,16,20,21). 
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1.3.4 Uporaba pri zdravljenju parodontalne bolezni 
Pri zdravljenju parodontalne bolezni je MTZ učinkovina prvega izbora. Poleg mehanskega 
čiščenja obzobnih žepov je pri pacientih uporaba MTZ doprinesla k zmanjšanju števila 
anaerobnih mikroorganizmov ter zmanjšanju globine obzobnih žepov. V več raziskavah je 
kot najbolj učinkovita kombinacija za zdravljenje navedena lokalna dostava MTZ skupaj z 
mehanskim čiščenjem, kasneje pa še sistemska aplikacija (23,24). V nekaterih študijah so 
ugotovili, da je kombinacija MTZ z amoksicilinom prav tako prispevala k izboljšanju 
kliničnega in mikrobiološkega stanja bolezni po začetnem mehanskem čiščenju zobne 
površine (3,13,15,25). MTZ deluje proti anaerobnih bakterijam, ki prispevajo k nastanku 
biofilma, ki povzroči vnetje dlesni. Vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) 
MTZ za P. gingivalis so med 0,015–4 μg/mL, za F. nucleatum 0,12–8 μg/mL in za A. 
actinomycetemcomitans 0,38–256 μg/mL (26,27).  
1.4 NANOVLAKNA 
Eno izmed najsodobnejših oblik nanodostavnih sistemov predstavljajo polimerna 
nanovlakna. So trdna vlakna nanometrske velikosti, neomejene dolžine, z veliko površino 
na enoto mase in veliko poroznostjo. Značilna je velika prožnost in mehanska trdnost (6). 
Vlakna imajo različne fizikalno-kemijske lastnosti, saj so lahko zgrajena iz različnih 
polimerov, in posledično jih lahko uporabimo za različne aplikacije (28). V biomedicini se 
nanovlakna raziskujejo predvsem za tkivno inženirstvo, pri celjenju ran in izdelavi 
implantatov. Vedno večji pomen pa imajo tudi pri razvoju dostavnih sistemov zdravilnih 
učinkovin, saj lahko z modifikacijo same morfologije, poroznosti in njihove sestave 
uravnavamo profil sproščanja vgrajene učinkovine. Prav tako lahko s sestavo nanovlaken 
vplivamo na topnost in hitrost raztapljanja učinkovine (28–30). 
Nanovlakna se izdelujejo z metodo ločitve faz, samozdruževanja ali elektrostatskega 
sukanja. Najpogosteje uporabljena metoda je prav elektrostatsko sukanje, saj zaradi 
enostavnosti in nizke cene omogoča masovno proizvodnjo nanovlaken iz različnih 




1.4.1 Elektrostatsko sukanje 
Metoda elektrostatskega sukanja omogoča kontinuirano izdelavo vlaken s premerom v 
mikrometrskem in nanometrskem območju. Naprava ima v osnovi štiri sestavne dele: vir 
visoke napetosti, črpalko z brizgo, iglo in zbiralo (slika 4). Površinska napetost polimerne 
raztopine povzroči nastanek sferično oblikovane kapljice na konici igle. Površina kapljice 
se zaradi visoke električne napetosti obda z naboji, odboj med njimi pa nasprotuje sili 
površinske napetosti in posledično povzroči destabilizacijo sferične kapljice. Ob 
zadostnem odboju nabojev na kapljici elektrostatske sile prevladajo nad površinsko 
napetostjo raztopine, kar povzroči nastanek Taylorjevega stožca, ki se nadaljuje v tanek 
curek polimerne raztopine, ki potuje proti ozemljenemu zbiralu. Curek se zaradi skupnega 
učinka električnega polja ter odbijanja med naboji v raztopini začne zvijati in tanjšati, kar 
pospeši gibanje curka ter podaljša razdaljo do zbirala. Med samim raztegovanjem curka 
topilo izhlapeva, zato so rezultat elektrostatskega sukanja trdna nanovlakna. Pri optimalnih 
pogojih nastanejo gladka nanovlakna brez vozlov (32–34). 
Na uspešno izdelavo nanovlaken vplivajo različni parametri, in sicer so pri elektrostatskem 
sukanju pomembne spremenljivke polimerne raztopine. Poleg samega polimera so 
pomembne tudi molekulska masa in koncentracija polimera, hlapnost topil, viskoznost in 
površinska napetost polimerne raztopine. Med procesnimi spremenljivkami, s katerimi 
vplivamo na morfologijo nanovlaken, so najpomembnejše električna napetost, pretok 
polimerne raztopine, in razdalja med iglo in zbiralom. Na morfologijo nanovlaken 
vplivamo tudi s spremembo spremenljivk okolja, kjer poteka elektrostatsko sukanje. To 
sta temperatura (T) in relativna vlažnost (RH). Z vsemi omenjenimi parametri lahko 
vplivamo na premer, obliko, poroznost in usmerjenost nanovlaken ter na nastajanje gladkih 
in ne vozlastih nanovlaken (33,35). 
Za doseganje optimalnih pogojev elektrostatskega sukanja je pomembna izbira ustreznega 
topila oziroma zmesi topil. Za nastanek nanovlaken z želenimi lastnostmi mora topilo 
raztapljati polimer v ustrezni koncentraciji ter mora biti kemično inerten. Topilo ima vpliv 
na površinsko napetost polimerne raztopine in posledično na koncentracijo polimera. 
Interakcije med topilom in polimerom vplivajo tudi na natezno trdnost, debelino in samo 
morfologijo nanovlaken. Vodna topila so zaradi varnosti in biokompatibilnosti najbolj 
zaželena, se pa v farmaciji žal ne moremo vedno izogniti uporabi organskih topil kljub 
visoki ceni ter potencialno toksičnih zaostankov. Med najpogosteje uporabljena topila 
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sodijo ocetna kislina, mravljična kislina, aceton, kloroform, metanol, etanol, 
tetrahidrofuran, dimetilformamid in drugi. Pogosto se za pripravo raztopine uporabi 
kombinacija dveh ali več topil (npr. zmes ocetne in mravljične kisline) (31,33,36). 
 
 
Slika 4: Shema naprave za elektrostatsko sukanje s parametri, ki vplivajo na morfologijo nanovlaken. 
 
Za elektrostatsko sukanje lahko uporabimo naravne ali sintezne polimere, raztopljene v 
topilu ali pa talino polimera (32). Naravni polimeri, ki se uporabljajo za izdelavo 
nanovlaken, so kolagen, hitosan, želatina, celuloza in keratin. Njihova velika prednost pred 
sinteznimi polimeri je podobnost z biomakromolekulami, ki jih organizem prepozna kot 
svoje. V večini primerov so le-ti netoksični. Pogosto se uporablja kombinacija naravnih 
polimerov s sinteznimi, saj s tem povečamo afiniteto do celičnih komponent ter izboljšamo 
mehanske lastnosti nanovlaken. S kombinacijo različnih polimerov lahko vplivamo na 
sproščanje učinkovine. Med sintezne polimere spadajo polietilenoksid (PEO), 
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polivinilalkohol (PVA), polimlečna kislina (PLA), polikaprolakton (PCL) in kopolimer 
mlečne in glikolne kisline (PLGA). Le ti so za razliko od naravnih cenovno dostopnejši in 
pogosto enostavnejši za izdelavo nanovlaken (32–34,36). 
1.4.2 Vrednotenje nanovlaken 
Lastnosti nanovlaken so odvisne od številnih parametrov, vključenih v elektrostatsko 
sukanje, in se jih določa z različnimi metodami. Za preučevanje morfoloških lastnosti se 
uporabljajo vrstična elektronska mikroskopija (SEM, angl. Scanning Electron 
Microscopy), presevna elektronska mikroskopija (TEM, angl. Transmission Electron 
Microscopy) in mikroskopija na atomsko silo (AFM, angl. Atomic Force Microscopy). Z 
njimi se vrednoti premer nanovlaken, orientiranost in tudi hrapavost površine nanovlaken. 
Za vrednotenje kemijske strukture in intermolekularnih interakcij med zdravilno 
učinkovino in polimeri se uporablja infrardeča spektroskopija s Fourierjevo transformacijo 
(FTIR, angl. Fourier Transform Infrared Spectroscopy), jedrsko magnetno resonanco 
(NMR, angl. Nuclear Magnetic Resonance), diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC, 
angl. Differential Scanning Calorimetry) in rentgensko praškovno difrakcijo (XRD, angl. 
X-Ray Powder Diffraction). Izdelanim nanovlaknom lahko vrednotimo tudi mehanske 
lastnosti, in sicer se lahko pri skupku vlaken uporabijo standardne tehnike meritve natezne 
trdnosti (33). 
1.4.3 Vgradnja zdravilne učinkovine v nanovlakna 
Nanovlakna predstavljajo dostavni sistem s takojšnjim ali prirejenim sproščanjem, kar 
dosežemo z izbiro ustreznih polimerov ter načinom vgrajevanja učinkovine. S 
spreminjanjem premera nanovlaken lahko še dodatno vplivamo na profil sproščanja. V 
nanovlakna se s fizikalno vgradnjo, adsorpcijo ali kemijsko vezavo na površino 
nanovlaken vgrajuje predvsem težko topne učinkovine, z namenom povečevanja topnosti 
in hitrosti raztapljanja ter tudi biomakromolekule. Učinkovino lahko direktno vgradimo 
tako, da jo raztopimo v raztopini polimera, pri čemer je pomembna kompatibilnost med 
vsemi tremi komponentami (polimer, topilo, učinkovina). Druga možnost je, da polimerna 
nanovlakna potopimo v raztopino učinkovine. Pri tem se zaradi elektrostatskih interakcij 
učinkovina veže na površino nanovlaken. Tretja možnost je še kemijska vezava, pri kateri 
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pa mora priti do encimske cepitve kovalentne vezi, da se učinkovina lahko sprosti iz 
nanovlaken (2,36). 
1.5 POLIKAPROLAKTON 
PCL je sintezni, biorazgradljiv polimer. Je semikristaliničen alifatski poliester s 
temperaturo steklastega prehoda -60 °C, ki je od točke pri drugih biorazgradljivih 
polimerih precej nižja. Temperaturo tališča ima v območju 59-64 °C, povprečno 
molekulsko maso pa 3,000-80,000 g/mol. PCL je dobro topen v organskih topilih, medtem 
ko je v vodi zaradi svoje hidrofobnosti netopen. Pri sobni temperaturi je dobro topen v 
diklorometanu, kloroformu, benzenu in toluenu, slabše topen v acetonu, etilacetatu in 
acetonitrilu ter netopen v alkoholu, dietiletru in petroletru (37,38). 
PCL se običajno sintetizira s polimerizacijo z odpiranjem cikličnega obroča ε-
kaprolaktona, v prisotnosti katalizatorja (slika 5). Možni poti sinteze sta tudi kondenzacija 
6-hidroksikaprojske kisline in polimerizacija z radikalskim odpiranjem obroča cikličnih 
ketenskih acetalov. Polimer v večini primerov tvori kristalinično strukturo, saj je strukturna 
veriga zelo fleksibilna (37). 
 
Slika 5: Kemijska formula ε-kaprolaktona in njegova polimerizacija v PCL. Povzeto po (37). 
Razgradnja PCL je zelo počasna (traja dve do štiri leta), zato je polimer primeren za 
izdelavo dostavnih sistemov s podaljšanim sproščanjem. Razgradnja se začne s hidrolizo 
estrskih skupin in se nadaljuje z znotrajcelično razgradnjo (v fagosomih makrofagov) 
fragmentov PCL do netoksičnih metabolitov. Le-ti se iz telesa izločijo direktno ali pa 
vstopajo v Krebsov cikel in se izločijo po metabolni spremembi (37,38). 
PCL je netoksičen, biokompatibilen in kompatibilen z mnogimi zdravilnimi učinkovinami, 
biorazgradljiv ter neimunogen, kar omogoča njegovo razširjeno uporabo za izdelavo 
dostavnih sistemov z nadzorovanim sproščanjem. Težavo pri razvoju formulacij lahko 
14 
 
povzroča njegova hidrofobnost, vendar se lahko mehanske, fizikalne in kemične lastnosti 
polimera ter njegovo biokompatibilnost izboljša s kopolimerizacijo oziroma združevanjem 
z drugimi naravnimi ali sinteznimi polimeri (38). 
V biomedicini se PCL uporablja v tkivnem inženirstvu kostnih nadomestkov, za izdelavo 





2 NAMEN DELA 
Paradontalna bolezen predstavlja globalno zdravstveno težavo, saj prizadene veliko ljudi, 
zdravljenje pa v določenih primerih ni učinkovito. K uspešnejšemu zdravljenju pripomore 
razvoj naprednih dostavnih sistemov, saj omogočajo vgrajevanje tako nizkomolekularnih 
učinkovin kot biofarmacevtikov ter probiotikov. Naš namen je izdelati biorazgradljiv 
lokalni dostavni sistem z vgrajeno protimikrobno učinkovino, s katerim bomo dosegli 
podaljšano sproščanje, hkrati pa bi s tem potencialno omogočili učinkovitejše zdravljenje 
in boljšo komplianco pacientov. Odločili smo se za izdelavo PCL nanovlaken z vgrajenim 
MTZ ter preučevanje le-teh po sledečih korakih: 
- Z metodo elektrostatskega sukanja bomo iz polimerne raztopine iz zmesi topil 
ocetne in mravljične kisline izdelali nanovlakna, ki jih bomo zbirali na dveh 
različnih zbiralih – plošči in rotirajočem valju in njihovo morfologijo ovrednotili s 
SEM. 
- Ker je eden od ciljev raziskave preučiti vpliv procesnih parametrov na samo 
homogenost zbranega vzorca nanovlaken, bomo vzorce zbrane na plošči in valju 
analizirali skladno s farmakopejski testi za enakomernost mase, enakomernost 
vsebnosti ter enakomernost enoodmernih enot. Z optičnim mikroskopom bomo 
določili debelino izdelane plasti nanovlaken na različnih področjih. 
- Pri vsakem razvoju novega izdelka je pomembno, da je le-ta varen za pacienta, zato 
bomo izdelanim nanovlaknom določili zaostanek uporabljenih topil ter ovrednotili 
smiselnost sušenja nanovlaken. 
- Ker je namen dela izdelati farmacevtsko obliko s podaljšanim sproščanjem, bomo v 
nalogi raziskali vpliv debeline plasti vzorca, sušenja nanovlaken ter temperature 
medija na sproščanje MTZ iz PCL nanovlaken. Koncentracijo MTZ v vzorcih 
bomo določali na UPLC sistemu s predhodno validirano kromatografsko metodo. 
- Za zadrževanje nanovlaken na mestu sproščanja, v obzobnem žepu, so pomembne 
mehanske lastnosti dostavnega sistema. V okviru raziskave bomo izdelali film ter 




3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
- Polimer za izdelavo nanovlaken: 
 polikaprolakton, Mw = 80,000 g/mol (Sigma Aldrich, Velika Britanija) 
- Topila za pripravo polimernih raztopin: 
 brezvodna ocetna kislina, 100 %, Mw = 60,05 g/mol (Merck, Nemčija) 
 mravljična kislina, 98-100 %, Mw = 46,03 g/mol (Merck, Finska) 
- Učinkovina za vgrajevanje v nanovlakna: 
 metronidazol, Mw = 171,15 g/mol (Sigma Aldrich, Kitajska) 
- Snovi za pripravo fosfatnega pufra: 
 natrijev hidroksid, Mw = 40,0 g/mol (Merck, Nemčija) 
 kalijev dihidrogen fosfat, Mw = 136,08 g/mol (Merck, Nemčija) 
 destilirana voda (Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, 
Slovenija) 
- Topila za pripravo UPLC mobilnih faz: 
 mili Q voda (Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, Slovenija) 
 metanol, Mw = 32,04 g/mol (J. T. Baker, Nizozemska) 
 2-propanol, Mw = 60,10 g/mol (J. T. Baker, Nizozemska) 
 acetonitril, Mw = 41,05 g/mol (J. T. Baker, Velika Britanija) 
 fosforna kislina, 85%, Mw = 97,994 g/mol (Merck, Nemčija) 
- Mucin iz prašičjega želodca, tip II (Sigma-Aldrich, USA) 
3.2 NAPRAVE IN LABORATORIJSKA OPREMA 
- Naprava za elektrostatsko sukanje, Fluidnatek LE100 (BioInicia SL, Španija) 
- UPLC sistem Acquity (Waters, USA) 
 Kolona Waters Acquity CSHTM C18 1,7 μm, 2,1 x 50 mm (Irska) 
 Kolona Waters Acquity CSHTM Phenyl-Hexyl 1,7 μm 2,1 x 100 mm (Irska) 
 Programska oprema: Empower TM 2 
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- HPLC sistem Agilent Technologies 1100/1200 series (California, USA) 
 Kolona SynergiTM 4 μm Hydro-RP 150 x 4,6 mm (Phenomenex, USA) 
- Sterični mikroskop Olympus SZX12 (Japonska) 
- pH meter SevenCompact (Mettler Toledo, ZDA) z elektrodo (InLab® Expert Pro-
ISM pH, Mettler Toledo, ZDA)  
- Digitalna tehtnica Sartorius M-pact AX224 (Sartorius, Nemčija) 
- Analitska tehtnica Mettler Toledo AG245 (Schwerzenbach, Švica) 
- Magnetno mešalo IKA® RCT basic safety control (Nemčija) 
- Mešalo Vibromix 403EVT (Tehtnica, Slovenija) 
- Sušilnik SP-45 (Kambič laboratorijska oprema, Slovenija) 
- Ultrazvočna kadička Sonis 4 (Iskra PIO d.o.o., Slovenija) 
- Inkubator s stresalnikom Orbital Shaker ES-20 Grant-bio (Keisonroducts, 
Chelmsford, Velika Britanija) 
- Dinamometer Instron® 5567 (Instron, Velika Britanija) 
- Vrstični elektronski mikroskop SEM Supra 35 VP (Carl Zeiss, Nemčija) 
- Brizge Chirana Luer Lock, 5 ml (Chirana T.Injecta, a.s., Slovaška) 
- HPLC viale s pokrovčki 1,5 ml (Lab Logistic Group GmbH, Nemčija) 
- Filtri Minisart® Syringe Filter 0,20 μm (Sartorius Stedim Biotech GmbH, Nemčija) 
- Polavtomatske pipete Brand 100-1000 μl (Brand, Nemčija) 
- Ostali inventar: merilne bučke, polnilne pipete, merilni valj, čaše, 20 ml viale s 
plastičnim pokrovčkom, steklenice, tehtalni čolnički, transparenten papir, 
aluminijasta folija (Bacofoil, US), nastavki za polavtomatske pipete, obojestranski 
lepilni trak, pinceta, plastične kapalke 
- Zaščitna oprema: laboratorijska halja, zaščitne rokavice, očala, maska s filtrom 
3.3 IZDELAVA NANOVLAKEN 
3.3.1 Priprava polimernih raztopin z učinkovino 
15 % (m/m) PCL raztopino smo pripravili v zmesi ocetne in mravljične kisline v masnem 
razmerju 3:1 tako, da smo v erlenmajerico z obrusom in magnetnim mešalom zatehtali 
preračunani masi kislin. Ustrezno maso PCL smo nato kvantitativno prenesli v 
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erlenmajerico, ki smo jo zaprto vpeli na mešalo. Raztopina se je pri sobni temperaturi in 90 
obratov/min mešala čez noč. 
V končni formulaciji smo želeli imeti vgrajene 5 % (m/m) učinkovine glede na suha 
nanovlakna, zato smo pripravljeni polimerni raztopini dodali preračunano maso MTZ, ter 
erlenmajerico pustili mešati še približno 30 min na magnetnem mešalu, da se je učinkovina 
popolnoma raztopila. Pripravili smo 20 g raztopine PCL z MTZ. 
3.3.2 Elektrostatsko sukanje 
Iz pripravljene raztopine PCL z MTZ smo na napravi za elektrostatsko sukanje izdelali 
nanovlakna. V 5 mL brizgo smo napolnili polimerno raztopino, pri čemer smo bili pozorni, 
da v brizgi ni bilo prisotnih zračnih mehurčkov, saj bi le-ti vplivali na pretok raztopine. 
Brizgo smo v komori povezali s šobo, ki vključuje osrednji nosilni del, iglo z notranjim 
premerom 0,6 mm, tesnilo, vijak in cevko skozi katero teče vzorec (slika 6). Nanovlakna 
smo zbirali na ploščo s površino 900 cm
2 
ali valj z obsegom 31,4 cm, ki smo ju ovili z 
aluminijasto folijo. Elektrostatsko sukanje je potekalo pri pogojih: 21 °C in 35 % relativni 
vlagi, 15-21 kV, 500-900 μL/h. Razdalja med konico igle ter zbiralom je bila 15 cm. 
Nastavili smo tudi razdaljo premikanja šobe po y ali/in x osi nad zbiralom, da smo vzorec 
zbirali na različnih površinah. Na monitorju smo s pomočjo makro kamere spremljali 
nastanek stabilnega Taylorjevega stožca pri ustreznih procesnih parametrih. V kolikor je 
prišlo do zasušitve vzorca, smo izključili napetost ter konico igle obrisali, nato pa 
nadaljevali proces pri istih pogojih. S pomočjo časovnika smo merili čas, ki smo ga 
potrebovali za pripravo vzorca nanovlaken.  
 
Slika 6: (A) Naprava za elektrostatsko sukanje: brizga postavljena v črpalko, cevka, ki povezuje brizgo in 
šobo, kovinska igla v nosilnem delu s priključenim virom napetost. Zbiralo v obliki (B) plošče in (C) valja. 
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V preglednici 1 so zbrani pripravljeni vzorci ter pogoji elektrostatskega sukanja, pri katerih 
so nastajala nanovlakna. 
Preglednica 1: Pregled procesnih parametrov potrebnih za izdelavo več vzorcev PCL nanovlaken s 5 % 
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3.4 IZDELAVA PCL FILMA 
Pripravili smo 60 g raztopine 5 % (m/m) PCL s 5 % (m/m) MTZ (glede na suhe sestavine) 
v zmesi ocetne in mravljične kisline v masnem razmerju 3 : 1. Raztopino smo vlili na 
stekleno ploščo široko 20 cm, dolgo 50 cm ter ovito v aluminijasto folijo. Vzorec smo 
sušili v digestoriju pri sobni temperaturi, 7 dni, da je topilo izhlapelo. 
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3.5 SUŠENJE NANOVLAKEN IN FILMA 
Z namenom, da bi odstranili morebitne zaostanke organskih topil po zaključenem 
elektrostatskem sukanju, smo del vzorcev nanovlaken in filma sušili v sušilniku pri 45 °C 
vsaj 38 h. 
3.6 PREUČEVANJE HOMOGENOSTI PLASTI NANOVLAKEN 
Končni produkt izdelanih nanovlaken na valju in plošči je predstavljala plast vzorca 
različnih dolžin in širin. V vseh primerih smo dobljeni pas nanovlaken natančno razrezali 
na mrežo, sestavljeno iz kvadratnih enot s površino 2,25 cm
2
. Posamezne enote smo 
stehtali na analitski tehtnici in jih uporabili za nadaljnje teste. 
3.6.1 Določanje debeline plasti in premera nanovlaken 
Na dveh delih pasu, sredini in robu vzorca, smo po celotni širini s stereo mikroskopom 
izmerili debelino plasti nanovlaken. Na nosilce smo zalepili obojestranski prevodni lepilni 
trak in nanj položili odrezan del nanovlaken. Enoto smo predhodno zamrznili s tekočim 
dušikom, da vzorca med rezanjem nismo deformirali. Na stereo mikroskopu smo po 
kalibraciji x, y in z osi, izbrali objektiv 1,6x, ter sliko zajeli pri 90-kratni povečavi. Pri 
vsaki posamezni sliki smo z merilom izmerili več debelin ter izračunali povprečje in 
standardno deviacijo (SD). 
Premer nanovlaken smo izmerili na SEM posnetkih. Vzorce smo pripravili tako, da smo na 
kovinske nosilce zalepili obojestranski lepilni trak in nanj prilepili izrezan košček 
nanovlaken na aluminijasti foliji. Slike smo posneli pri pospeševalni napetosti 1 kV s 
sekundarnim detektorjem. S programom ImageJ smo naključno izbranim 50 nanovlaknom 
izmerili premer ter izračunali povprečni premer in SD.  
3.6.2 Enakomernost mase enoodmernih farmacevtskih oblik  
Test enakomernosti mase smo izvedli po predpisu, navedenem v 10. Evropski farmakopeji 
(Ph. Eur., 10
th
 Ed.), v poglavju 2.9.5. Uniformity of mass of single-dose preparations. Na 
analitski tehtnici smo posamezno stehtali 20 enot ter izračunali povprečje in SD. Test 
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določa, da lahko največ dve masi odstopata od povprečja za več kot 10 %, nobena enota pa 
ne sme po masi odstopati za več kot 20 %. 
3.6.3 Enakomernost vsebnosti enoodmernih enot in enakomernost odmernih enot 
Test enakomernosti vsebnosti smo izvedli na 10 naključno izbranih enotah vzorca na 
stranskem in sredinskem delu plasti nanovlaken, kot to določata poglavji v 10. Evropski 
farmakopeji, in sicer v poglavju 2.9.40. Uniformity of dosage units in 2.9.6. Uniformity of 
content of single-dose preparations. V stekleno vialo smo dali eno enoto dimenzij 1,5 x 1,5 
cm in dodali 2 mL ocetne kisline ter vialo pustili na stresalniku približno 10 min, da se je 
enota popolnoma raztopila. Iz vzorca smo odpipetirali 1 mL raztopine v 10 mL bučko in jo 
s prečiščeno vodo dopolnili do oznake. Po nastanku oborine smo raztopino prefiltrirali v 
HPLC vialo skozi filter 0,20 μm in izvedli analizo na UPLC. Izračunali smo vsebnost MTZ 
v posamezni enoti, povprečno vrednost, SD, sprejemljivo vrednost (AV). Farmacevtska 
oblika namreč ustreza testu 2.9.6., če je vsebnost učinkovine posamezne enote med 85% - 
115 % povprečne vrednosti. Test 2.9.40. pa določa, da mora biti AV desetih enot manj ali 
enako 15,0. 
3.7 VALIDACIJA ANALIZNE METODE ZA VREDNOTENJE 
KONCENTRACIJE METRONIDAZOLA 
3.7.1 Priprava fosfatnega pufra 
Pripravili smo 50 mM fosfatni pufer s pH 7,4. Ustrezni zatehti NaOH in KH2PO4 smo 
izračunali iz Henderson-Hasselbalchove enačbe. Tako smo v 1000 mL bučko kvantitativno 
prenesli 1,215 g NaOH in 6,805 g KH2PO4 ter s prečiščeno vodo dopolnili do ¾ volumna 
bučke. Ko sta se substanci raztopili, smo izmerili pH raztopine. V kolikor je bil pH nižji od 
zaželenega, smo ga uravnali z 1 M NaOH. Ko smo dosegli vrednost 7,40 ± 0,05, smo 
bučko dopolnili do oznake s prečiščeno vodo. Pripravljen pufer smo v nadaljevanju 
uporabili za pripravo standardnih raztopin pri validaciji UPLC, vrednotenju sproščanja 
učinkovine iz nanovlaken in testu bioadhezije. 
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3.7.2 Priprava standardnih raztopin MTZ 
Pripravili smo osnovno raztopino MTZ s koncentracijo 1000 μg/mL, tako da smo zatehtali 
100 mg MTZ v 100 mL bučko ter jo s fosfatnim pufrom s pH 7,4 dopolnili do oznake. Da 
se je učinkovina popolnoma raztopila, smo jo za 1 min postavili v ultrazvočno kadičko. Z 
ustreznim redčenjem osnovne raztopine MTZ smo pripravili raztopine s koncentracijami 
0,05 μg/mL, 0,1 μg/mL, 0,2 μg/mL, 0,5 μg/mL, 1 μg/mL, 2 μg/mL, 5 μg/mL, 10 μg/mL, 
15 μg/mL, 20 μg/mL in 30 μg/mL ter jih uporabili kot standarde za izdelavo umeritvene 
krivulje. Za validacijo metode smo po zgoraj opisanem postopku pripravili še tri osnovne 
raztopine MTZ ter iz vsake posebej pripravili standarde s koncentracijami 0,5 μg/mL, 10 
μg/mL in 20 μg/mL. 
3.7.3 UPLC analiza 
Za kvantitativno določitev MTZ smo uporabili tekočinsko kromatografijo ultra visoke 
ločljivosti (UPLC). Za gradientno elucijsko metodo smo uporabili mobilne faze A1 (10 % 
(V/V) MeOH, 0,1 % (m/V) H3PO4), B1 (98 % (V/V) ACN). Gradient mobilne faze je 
potekal: 0-3 min 0 % B, 7 min 20,0 % B, 7,40-8,20 min 50,0 % in 9,80-11 min 0 % B. 
Uporabili smo kolono, termostatirano na 50 °C. Vsak vzorec smo injicirali enkrat, čas 
analiziranja za en vzorec je bil 11 min. Volumen injiciranja je bil 5 μL, pretok pa 0,250 
mL/min. Detekcija je potekala pri valovni dolžini 320 nm. Standarde opisane v 3.5.2 smo 
uporabili za izdelavo umeritvene premice. Površina pod kromatografskim vrhom je 
proporcionalna koncentraciji, kar smo upoštevali pri izračunu koncentracije učinkovine v 
testiranih vzorcih. 
3.7.4 Validacija UPLC metode za vrednotenje MTZ 
Metodo UPLC smo validirali po določilih ICH Q2(R1) smernic (40). Specifičnost smo 
določili z analiziranjem vzorca nanovlaken brez MTZ in vzorca z vgrajeno učinkovino. V 
viali z vzorci nanovlaken smo dodali 10 mL fosfatnega pufra. Po analizi na UPLC smo 
primerjali absorpcijska vrhova pri valovni dolžini za MTZ. Linearnost smo določili tako, 
da smo iz podatkov o površini pod krivuljo integriranih vrhov in koncentracijah 11 
standardnih raztopin izdelali umeritveno krivuljo. Z metodo najmanjših kvadratov smo 
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izračunali naklon, odsek in korelacijski koeficient regresijske premice. Točnost smo 
preverili tako, da smo analizirali standarde s koncentracijami 0,5 μg/mL, 10 μg/mL in 20 
μg/mL, ki smo jih pripravili iz treh osnovnih raztopin s koncentracijo 1 mg/mL. Iz 
podatkov o površini pod krivuljo smo preračunali koncentracijo standarda, nato pa 
povprečno vrednost treh meritev enega standarda delili s pravo vrednostjo, ter rezultat 
podali v odstotkih. Ponovljivost zaporednih meritev smo preverili tako, da smo na UPLC 
sistemu v treh kratkih časovnih intervalih analizirali raztopine s koncentracijami 0,5 
μg/mL, 10 μg/mL in 20 μg/mL. Ponovljivost priprave vzorcev pa smo ugotovili tako, da 
smo analizirali tri raztopine standardov s koncentracijami 0,5, 10 in 20 μg/mL, ki smo jih 
pripravili na enak način iz treh različnih osnovnih raztopin s koncentracijo 1 mg/mL. 
Rezultate za ponovljivost smo podali kot količnik standardne deviacije in povprečne 
vrednosti, izražen v odstotkih. 
3.8 SPROŠČANJE METRONIDAZOLA IZ NANOVLAKEN 
3.8.1 Sproščanje pri sobni temperaturi 
Po zaključku elektrostatskega sukanja smo zbrani vzorec NV razdelili na polovico, ter en 
del sušili v sušilniku pri T = 45°C, 3 dni. Tri sušene in tri nesušene vzorce v obliki kroga s 
površino 2,55 cm
2
 smo stehtali na analitski tehtnici ter jih položili na dno vial, jim dodali 
10 mL fosfatnega pufra ter jih postavili na stresalnik. Sproščanje je potekalo pri sobni T in 
konstantnem stresanju s 150 obr/min, v treh paralelah. V naprej določenih časovnih točkah 
smo iz sredine medija odvzeli 500 μL vzorca, ki smo ga sproti nadomestili s svežim 
fosfatnim pufrom. Vzorce smo 4x redčili, prefiltrirali skozi 0,20 μm filter ter jih analizirali 
z UPLC sistemom. 
3.8.2 Sproščanje pri 37 °C 
Spremljali smo tudi sproščanje iz nanovlaken v obliki kvadrata s površino 2,25 cm
2
. Tri 
vzorce smo sušili 36 ur pri T=45 °C, jih stehtali na analitski tehtnici in položili na dno vial 
tako kot nesušene vzorce. Dodali smo jim 10 ml pufra in jih postavili v inkubator. 
Sproščanje je potekalo pri 37 °C in konstantnem stresanju 120 obr/min v treh paralelah. V 
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naprej določenih časovnih točkah smo odvzeli 500 μL vzorca, ga 3x redčili s pufrom, 
prefiltrirali skozi 0,20 μm filter ter analizirali. Odvzet volumen medija smo nadomestili s 
svežim pufrom. Pri 37 °C smo pa spremljali še sproščanje iz sušenih vzorcev nanovlaken 
in filmov (izdelava je opisana v poglavju 3.8.1). Vzorci so bili v obliki kvadrata s površino 
2,25 cm
2
, priprava in analiziranje vzorcev pa je potekalo na enak način kot je opisano 
zgoraj. 
3.9 ZAOSTANEK TOPIL V NANOVLAKNIH 
Vzorcu nanovlaken, zbranem na valju, smo določali zaostanek mravljične in ocetne kisline 
s HPLC analizo. Del nanovlaken smo analizirali takoj po zaključenem procesu 
elektrostatskega sukanja, del pa po sušenju. Vzorce za analizo smo pripravili tako, da smo 
v stekleno vialo natehtali ~25 mg nanovlaken in dodali 1 mL MeOH ter vzorec postavili na 
mešalo Vibromix za 30 s, da se je le-ta raztopil. V primeru sušenih nanovlaken smo v tem 
koraku vzorec pustili še 30 min v viali. Nato smo raztopino filtrirali skozi 0,20 μm filter v 
epice, od tega pa 200 μL odpipetirali v steklene nastavke za analiziranje. Pripravili smo 4 
nesušene in 5 sušenih vzorcev (preglednica 2). 
Preglednica 2: Mase sušenih in nesušenih vzorcev PCL nanovlaken.  
    


































Analizo smo izvedli s tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti (HPLC). Kolona je bila 
termostatirana na 25 °C, mobilna faza je bila 0,1 % H3PO4, pretok 1 mL/min, volumen 
injiciranja pa 25 μL. Za standarde smo uporabili raztopine ocetne in mravljične kisline v 
metanolu. Limita detekcije (LOD, angl. limit of detection) je bil 5 mg/L, limita 
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kvantifikacije (LOQ, angl. limit of quantification) pa 25 mg/L za ocetno in 12 mg/L za 
mravljično kislino.  
3.10 BIOADHEZIJA IN NATEZNA TRDNOST 
3.10.1 Bioadhezijski test 
Na dinamometru smo merili silo, ki je potrebna za odstranitev farmacevtske oblike z mesta 
adsorpcije. Filter papir v obliki pravokotnika, s površino 90 cm
2
, smo položili na stiskalno 
ploščo in nanj nanesli 2 mL 3 % (m/m) raztopine mucina v pufru s pH 6,8, oz. 7,4 ter 
počakali 1 min, da se je v celoti omočil. Raztopino mucina smo pripravili en dan prej in jo 
pri 300 rpm pustili mešati čez noč. En konec vzorca nanovlaken oz. filma, širine 1 cm in 
dolžine 6 cm, smo vpeli na prižemo dinamometra ter na del vzorca, ki je bil v stiku s filter 
papirjem za 3 min položili 500 g utež. Nato smo utež odstranili ter začeli z meritvijo. 
Začetna razdalja med prižemo in stiskalno ploščo je bila 10 mm, hitrost pomika prižeme pa 
0,1 mm/s. Meritev smo izvajali dokler se vzorec ni ločil od podlage, oziroma je začel po 
njej drseti (slika 7). Test smo izvedli pri pH 6,8 in pH 7,4 tako, da smo pri vsakem pH 
izvedli 10 ponovitev z vzorci nanovlaken in 10 ponovitev z vzorci filma. Kot rezultat smo 
podali povprečno maksimalno silo in SD. 
 
Slika 7: Slika testa bioadhezije: (A) obremenitev vzorca z utežjo, (B) začetek pomikanja prižeme s hitrostjo 
0,1 mm/s v navpični smeri in (C) konec meritve.  
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3.10.2 Natezna trdnost 
Na dinamometru smo testirali natezno trdnost nanovlaken in filma tako, da smo vzorec 
širine 1 cm in dolžine 6 cm na obeh koncih vpeli v prižemi. Začetna dolžina vpetja je bila 
30 mm, hitrost vleka pa 1 mm/s (slika 8). Test smo izvedli v treh ponovitvah z nanovlakni 
in treh ponovitvah s filmom. Rezultat smo podali kot povprečno maksimalno pretržno silo 
in SD. 
 
Slika 8: Slika testa natezne trdnosti: (A) vpet vzorec nanovlaken z začetno razdaljo 30 mm med prižemama, 
(B) premikanje prižeme s hitrostjo 1 mm/s in natezanje vzorca ter (C) pretrganje vzorca, ki je pomenil konec 
meritve. 
3.11 STATISTIČNE METODE 
V raziskavi smo statistične analize izvedli s programom OriginPro® 2019, OriginLab. 
Analizo variance (ANOVA), natančneje post hoc Tukey test, smo uporabili za medsebojno 
primerjavo povprečnih premerov PCL nanovlaken, zbranih na plošči in valju, za 
primerjavo vsebnosti topil na različnih delih plasti nanovlaken ter za ugotavljanje 
morebitnih statističnih razlik v bioadhezijskih lastnostih nanovlaken in filma. Za 





4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 MORFOLOGIJA PCL NANOVLAKEN IN PCL FILMA 
V sklopu magistrske naloge smo z elektrostatskim sukanjem pripravili nanovlakna iz 15 % 
(m/m) PCL in 5 % (m/m) vgrajenega MTZ. Da bi dosegli ustrezno topnost uporabljenega 
hidrofobnega polimera PCL in hidrofilne učinkovine v topilu, smo uporabili zmes ocetne 
in mravljične kisline v masnem razmerju 3:1, ki je bila predhodno že uspešno uporabljena 
za elektrostatsko sukanje (41). V naši raziskavi smo elektrostatsko sukali nanovlakna tako 
na ploščo kot na valj preko 3 h in dobljene formulacije primerjali med seboj. Proces 
elektrostatskega sukanja ni bil stabilen, saj se je med procesom Taylorjev stožec na igli 
večkrat zasušil.  
Izdelali smo naključno orientirana, med seboj prepletena nanovlakna, kar kaže na to, da 
smo izbrali ustrezne procesne in formulacijske parametre. Iz SEM slik (slika 9) vidimo, da 
so nanovlakna na plošči malenkostno manj ukrivljena, njihova površina pa je bolj gladka v 
primerjavi z nanovlakni, ki smo jih izdelali na rotirajočem valju. Na površini nanovlaken z 
valja so vidne drobne pikice, ki najverjetneje predstavljajo izkristalizirano učinkovino, 
čeprav je bil MTZ pred elektrostatskim sukanjem popolnoma raztopljen v polimerni 
raztopini. Kristalizirane učinkovine na površini nanovlaken si ne želimo, saj se le-ta hitro 




Slika 9: SEM slike nanovlaken iz 15 % PCL z vgrajenim 5 % MTZ, zbranih na plošči in valju pri (A) 10.000-
kratni in (B) 50.000-kratni povečavi. 
 
Povprečni premer izdelanih nanovlaken je bil 300 ± 67 nm. Tako pri nanovlaknih, zbranih 
na plošči, kot na valju se je povprečni premer večal s časom elektrostatskega sukanja. 
Rezultati so zbrani v preglednici 3. Iz rezultatov lahko tudi vidimo, da je bil ob enakem 
času zbiranja (6 h) povprečni premer nanovlaken, zbranih na plošči (324 ± 46 nm), večji 
kot na valju (273 ± 51 nm). Statistično smo želeli preveriti, če obstaja korelacija med 
posameznimi vzorci nanovlaken. ANOVA s Tukey testom je pri medsebojni primerjavi 
vzorcev pokazala, da je povprečni premer pri enakem času zbiranja statistično različen 
med zbranimi vlakni na plošči in valju. Test je tudi pokazal, da je premer nanovlaken pri 
18 h zbiranju na valju signifikantno večji (p < 0,05) v primerjavi s 6 h zbiranjem vlaken na 
valju, in sicer 321 ± 55 nm v primerjavi s 273 ± 51 nm. Med vzorci, kjer je elektrostatsko 
sukanje potekalo na ploščo, 3, 6 in 12 h pa ni signifikantne razlike (p > 0,05). Pri teh treh 
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vzorcih je povprečni premer nanovlaken (328 ± 58 nm) signifikantno večji v primerjavi z 
nanovlakni, ki so se zbirala na plošči 30 min (221 ± 37 nm). V primerjavi povprečnega 
premera vseh vzorcev, ki so se zbirali na plošči (301 ± 71 nm), s povprečjem premerov 
nanovlaken, zbranih na valju (297 ± 58 nm), ni signifikantne razlike. 
Preglednica 3: Povprečni premer nanovlaken, izdelanih v različnih časovnih intervalih, na plošči in valju. 
Zbiralo 
Čas elektrostatskega 
 sukanja [h] 
Povprečni premer 
 nanovlaken [nm] 
PLOŠČA 
0,5 221 ± 37 nm 
3  315 ± 54 nm 
6 324 ± 46 nm 
12  345 ± 69 nm 
VALJ 
6  273 ± 51 nm 
18  321 ± 55 nm 
 
Z namenom primerjave mehanskih lastnosti, smo želeli pripraviti PCL film enake sestave 
kot so izdelana nanovlakna. Film iz 15 % (m/m) PCL s 5 % (m/m) MTZ glede na suhe 
sestavine se je izkazal za neustrezno formulacijo, saj se je med procesom sušenja uvil v trd, 
debel, lomljiv, belo obarvan film (slika 10).  
 
Slika 10: Film iz 15 % (m/m) PCL z vgrajenim 5 % (m/m) MTZ. (A) 2 h po sušenju in (B) 72 h po sušenju. 
Z znižanjem koncentracije polimera na 5 % (m/m) pa smo dosegli nastanek prosojnega in 
fleksibilnega filma. Na SEM posnetkih (slika 11) vidimo, da so na površini filma prisotne 
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majhne, okrogle luknjice. Pore so najverjetneje odraz izhlapevanja topila med sušenjem. 
Pri večji povečavi posnetkov so vidni tudi kristali nepravilnih oblik in različnih velikosti, 
ki so posledica kristalizacije MTZ med samo pripravo filma. 
 
Slika 11: SEM sliki filma iz 5 % PCL z vgrajenim 5 % MTZ pri (A) 1000-kratni in (B) 10.000-kratni 
povečavi. 
4.2 HOMOGENOST PLASTI IZDELANIH NANOVLAKEN 
Za preučevanje homogenosti plasti izdelanih nanovlaken smo izbrali tri končne izdelke 
elektrostatskega sukanja, ki so nastali z različnim premikanjem igle po x in y osi, na 
različnih zbiralih. Razdalja med iglo in zbiralom je bila pri vseh vzorcih enaka, električno 
napetost in pretok raztopine pa smo prilagajali tako, da smo čim dlje vzdrževali 
enakomeren proces zbiranja nanovlaken (brez zasuševanja kapljic na konici igle). Za lažje 
sledenje rezultatom smo vzorce poimenovali P1, P2 in V (preglednica 4 in slika 12).  
Preglednica 4: Podatki o načinu in času zbiranja nanovlaken na plošči in valju. 
Vzorec Zbiralo 
Premik x osi 
[mm] 




P1 plošča / 0–300 10 h 12 min 45 s 
P2 plošča 110–190 0–290 15 h 3 min 3 s 





Slika 12: Shematski prikaz premikanja igle nad zbiralom pri procesu elektrostatskega sukanja ter 
pripadajoča slika zbranih nanovlaken: (A) vzorec P1, (B) P2 in (C) V. 
Najožjo plast nanovlaken smo zbrali na plošči, kjer se je igla nad zbiralom premikala v y 
smeri za 30 cm (vzorec P1). Na samih robovih je bila plast tako tanka, da se je že ob ločitvi 
od folije deformirala in bila neuporabna za nadaljnje teste. Izmerjena širina uporabne plasti 
(na sredini) je bila 10,5 cm, dolžina pa 34,5 cm, kar nam pove, da se je vzorec nanovlaken 
od igle razpršil v širino za 4,5 cm na vsako stran. 
Širšo plast nanovlaken ovalne oblike smo izdelali na plošči, kjer se je igla po x osi 
premikala za 8 cm, po y osi pa po korakih za 1 cm (skupno 29 cm) (vzorec P2). Tudi pri 
tem vzorcu so bili robovi pretanki za nadaljnja testiranja. Tako smo izmerili širino plasti 
16,5 cm, dolžino pa 31,5 cm. Iz rezultatov vidimo, da se je tudi tu vzorec razpršil še za 
4,25 cm levo in desno od skrajne točke igle v x smeri. 
Plast pravokotne oblike smo izdelali na rotirajočem valju, kjer se je igla v x smeri 
premikala za 8 cm (vzorec V). Na zgornjem in spodnjem robu ni bilo pretankih delov, 
medtem ko so na levem in desnem robu bili že pričakovano prisotni tanki deli plasti. 
Izmerjena širina plasti, ki smo jo uporabili za nadaljnje teste, je bila 16,5 cm, dolžina pa 30 




4.2.1 Debelina plasti PCL nanovlaken 
Vzorcem smo debelino plasti nanovlaken izmerili s pomočjo stereo mikroskopa na 
različnih delih plasti nanovlaken (slika 13). Povprečna debelina plasti vzorca P1 je bila 151 
± 59 μm, P2 121 ± 53 μm in V 142 ± 82 μm. Velik SD nam pove, da posamezne debeline 
vzorca precej variirajo, kar pa pripisujemo že na videz tanjšim delom ob robovih plasti 
nanovlaken. 
 
Slika 13: Debelina plasti PCL nanovlaken, posneta z optičnim mikroskopom. 
 
Po celotni širini plasti nanovlaken na obeh analiziranih delih (zgornjem robu in sredini) pri 
vseh treh vzorcih opazimo naraščanje debeline plasti od leve in desne strani proti sredini. 




Slika 14: Masa in debelina posameznih delov plasti nanovlaken, določena na zgornji tretjini vzorca (A) P1, 
(C) P2 in (E) V, ter na sredini vzorca (B) P1, (D) P2, (F) V. 
4.2.2 Porazdelitev mase plasti PCL nanovlaken 
Glede na to, da smo opazili naraščanje mase enot s strani nanovlaken proti sredini, nas je 
zanimala sama porazdelitev mas posameznih 2,25 cm
2
 enot, ki sestavljajo celotno plast 
nanovlaken. Na sliki 15 vidimo pri enem vzorcu posamezne enote obarvane glede na 5 
velikostnih razredov, ki so definirani med maksimalno in minimalno maso plasti. Najbolj 
enakomerno porazdeljene mase enot smo dobili pri elektrostatskem sukanju na valj. Če bi 
nastavili večjo razdaljo gibanja igle nad zbiralom po x osi, bi pri vseh vzorcih najverjetneje 
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izdelali večjo površino plasti, kjer bi posamezne enote spadale v največji velikostni razred 
mas.  
 
Slika 15: Porazdelitev mase posameznih enot plasti nanovlaken pri vzorcih P1, P2 in V v pet velikostnih 
razredov. 
4.2.3 Enakomernost mase plasti PCL nanovlaken 
V skladu z veljavno farmakopejo (42) bi lahko izdelana nanovlakna uvrstili v krovno 
monografijo Oralne farmacevtske oblike. Ker smo izdelana nanovlakna razdelili na enote 
velike 2,25 cm
2
, smo jih obravnavali kot enoodmerne farmacevtske oblike, ki morajo 
ustrezati farmakopejskemu testu za enakomernost mase. Testirali smo enote po dolžini 
plasti nanovlaken in ugotovili, da samo plast vzorca V ustreza testu enakomernosti mase, 
in sicer skupno 13,5 cm širine plasti (skupna površina je 405,0 cm
2
), saj skrajni desni in 
levi pas enot ne ustrezata testu (slika 16). 
P1 V Legenda
16,0 - 12,9 mg
12,9 - 9,9 mg
9,9 - 6,8 mg
6,8 - 3,8 mg
3,8 - 0,8 mg
16,5 - 13,2 mg
13,2 - 10,0 mg
10,0 - 6,8 mg
6,8 - 3,6 mg
3,6 - 0,4 mg
18,7 - 15,1 mg
15,1 - 11,5 mg
11,5 - 7,9 mg
7,9 - 4,3 mg





Slika 16: Slikovni prikaz rezultatov testa enakomernosti mase plasti vzorcev P1, P2 in V. 
 
Zanimalo nas je, v katerem območju plasti izdelanih nanovlaken na plošči pa bi posamezne 
mase ustrezale farmakopejskemu testu, zato smo pri računanju odstopanja mas od 
povprečja pri posameznih pasovih teoretično odstranjevali vrednosti posameznih enot iz 
robov, ter tako pripravili shemo območja, kjer največ dve masi posameznih enot odstopata 
za več kot 10 % od povprečja, nobena pa ne odstopa za 20 %. Pri vzorcu P1 smo dobili 
pravokotno območje pasov, ki so ustrezali testu, s površino 168,8 cm
2
, pri P2 pa območje s 
površino 254,3 cm
2
 (slika 17). 






Slika 17: Dimenzije plasti nanovlaken na vzorcih P1 in P2, da po pasovih ustrezajo farmakopejskemu testu 
za enakomernost mase. 
4.2.4 Enakomernost vsebnosti in enakomernost odmernih enot PCL nanovlaken 
Rezultati testiranih enot plasti nanovlaken ustrezajo farmakopejskim zahtevam 
(preglednica 5), t.j. da je vsebnost vsake enote med 85-115 % povprečne vrednosti 
vsebnosti (enakomernost vsebnosti) ter da je AV vrednost desetih enot manj ali enako 15,0 
(enakomernost odmernih enot). Pri valju smo za skrajni del plasti nanovlaken vzeli prvi 
levi pas, ki je še ustrezal testu enakomernosti mase, pri plošči pa so bile testirane enote z 
levega dela plasti, kjer pas sicer ni ustrezal testu enakomernosti mase, vendar pa vidimo, 
da je kljub temu povprečna vsebnost MTZ desetih enot 100,00 %. Zaključimo lahko, da je 
učinkovina v izdelanih nanovlaknih enakomerno porazdeljena po celotni plasti nanovlaken, 





10,5 cm 16,5 cm Ne ustreza
Ustreza
7,5 cm 10,5 cm
22,5 cm 24,0 cm
4,5 cm







Preglednica 5: Rezultati testa enakomernosti vsebnosti PCL nanovlaken.  
    
Masni delež MTZ  
[%] 
Enakomernost 





stranski del plasti NV 4,91 ± 0,07 100,00 ± 1,52 0,53 
sredinski del plasti NV 4,91 ± 0,04 100,00 ± 0,80 0,31 
V 
stranski del plasti NV 4,63 ± 0,15 100,00 ± 3,19 6,24 
sredinski del plasti NV 4,73 ± 0,10 100,00 ± 2,17 4,22 
 
4.3 VALIDACIJA UPLC METODE ZA VREDNOTENJE MTZ V PCL 
NANOVLAKNIH 
Specifičnost: je sposobnost analizne metode, da nedvoumno loči analit od drugih prisotnih 
komponent (razgradnih produktov, nečistot). Z analiziranjem praznih PCL nanovlaken smo 
ugotovili, da le-ta niso sproščala spojin, ki bi motile vrednotenje MTZ in bi absorbirale pri 
valovni dolžini 320 nm. Pri analiziranju PCL nanovlaken z vgrajenim MTZ se je pojavil en 
kromatografski vrh pri retencijskem času 2,4 min. Glede na to, da je vrh prisoten pri 320 
nm, pripada MTZ, zato smo ocenili, da PCL ne moti meritev učinkovine. Metodo smo 
opredelili kot specifično. 
Linearnost: V koncentracijskem območju 0,05 μg/mL do 30,0 μg/mL je bil kriterij za 
linearnost metode (R
2
 ≥ 0,999) izpolnjen, kar pomeni, da je koncentracija MTZ v vzorcih 
proporcionalna odzivom kromatografskih vrhov. Dobljeni korelacijski koeficient je bil 
0,9999, naklon umeritvene premice pa 52300,55. Z validacijo UPLC metode smo dosegli 
najnižjo količino analita v vzorcu, ki jo lahko zaznamo, vendar je ne moremo natančno 
izmeriti (LOD) pri 0,44 μg/mL. Najnižja količina analita v vzorcu, ki pa jo lahko 
kvantitativno določimo z ustrezno natančnostjo in točnostjo (LOQ) je 1,36 μg/mL. 
Točnost: Sprejemljivo območje točnosti za analizne metode je 98-102 % in predstavlja 
ujemanje referenčne vrednosti z izmerjeno vrednostjo (43). Za izračun smo uporabili 
linearno enačbo umeritvene premice y = 52300,55x + 3591,06. Pri koncentraciji 0,5 μg/mL 
smo dobili premalo natančne rezultate, ki odstopajo za več kot 2 % (92 %). Pri 
koncentraciji 10 μg/mL je točnost 99 %, pri 20 μg/mL pa 102 %. Vzrok za prenizko 
natančnost je najverjetneje izbira koncentracij, saj je 0,5 μg/mL pod limito kvantifikacije. 
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Da bi izboljšali točnost meritve, smo izračun izvedli tudi z uporabo polinomske umeritvene 
krivulje. Sicer se je točnost malo izboljšala, vendar je bila vrednost še vedno izven želenih 
mej. 
Ponovljivost: Kriterij za ponovljivost analizne metode je ≤ 2 % in predstavlja ujemanje 
med meritvami zaporednih meritev istega homogenega vzorca ter ujemanje meritev 
pripravljenih enakih vzorcev iz različnih osnovnih raztopin. Vsi rezultati ponovljivosti 
ustrezajo kriteriju. Rezultati so predstavljeni v preglednici 6. 











0,5 92 0,74 0,79 
10 99 0,39 2,05 
20 102 0,03 0,47 
 
Z validacijo analizne metode smo dokazali, da je UPLC metoda za vrednotenje MTZ 
specifična, točna in ponovljiva. 
4.4 ZAOSTANEK TOPIL V NANOVLAKNIH  
Cilj elektrostatskega sukanja je izdelati kakovostno, varno in učinkovito farmacevtsko 
obliko. Pri tem pa se zavedamo, da smo pri izdelavi nanovlaken uporabili organska topila, 
ki pa se med procesom morda ne odstranijo popolnoma in posledično lahko zaostanki le-
teh toksično delujejo na celice. Preverili smo zaostanek organskih topil v nanovlaknih 
takoj po izdelavi in po sušenju pri povišani temperaturi, saj bi le-to lahko pripomoglo k 
dodatnemu izhlapevanju topil iz izdelanih PCL nanovlaken. Nanovlakna smo sušili pri 45 
°C, da smo omogočili čim hitrejše izhlapevanje topila, a hkrati nismo raztalili PCL, ki ima 
tališče v območju 59-64 °C. Glede na ICH smernico Q3C ter farmakopejsko poglavje, ki 
govorita o rezidualnih topilih v farmacevtskih izdelkih, ocetna in mravljična kislina sodita 
v 3. skupino topil, kar pomeni, da predstavljata topili z nizkim toksičnim potencialom za 




Povprečni delež ocetne kisline v nesušenih nanovlaknih je bil 0,04 %, delež mravljične 
kisline pa 0,2 %, kar je pod mejo poročanja za 3. skupino topil (preglednica 7). Pričakovali 
smo, da bo bodo nanovlakna iz tanjšega oz. stranskega dela plasti vsebovala nižjo količino 
zaostalih organskih topil, saj bi topilo lažje izhlapelo že med procesom, vendar med 
vsebnostjo topil pri vzorcih s stranskega in sredinskega dela plasti nesušenih nanovlaken, 
ki so imeli primerljivo maso, ni bilo statistične razlike. Po 38 h sušenju nanovlaken, smo 
določili nižjo vsebnost obeh topil, in sicer je le-ta bila pod mejo detekcije (< 5 mg/L), kar 
predstavlja manj kot 0,02 % sušenih nanovlaken. Glede na rezultate ocenjujemo, da smo v 
raziskavi uporabili topili, ki imata minimalno stopnjo tveganja, ter njuna vsebnost že takoj 
po izdelavi nanovlaken ni kritična. Kljub temu pa menimo, da je z vidika varnosti pacienta 
boljše, da PCL nanovlakna predhodno sušimo in tako v čim večji meri odstranimo zaostala 
topila. 
Preglednica 7: Vsebnost ocetne in mravljične kisline v PCL nanovlaknih takoj po elektrostatskem sukanju in 
po sušenju.  
    














0,05 ± 0,01 0,16 ± 0,03 
sredinski del 
plasti NV 






 stranski del 
plasti NV 
< 0,02 ± 0,00 < 0,02 ± 0,00 
sredinski del 
plasti NV 
< 0,02 ± 0,00 < 0,02 ± 0,00 
 
4.5 SPROŠČANJE MTZ IZ NANOVLAKEN 
Pri razvoju dostavnih sistemov je pomembno načrtovanje takojšnjega, zakasnjenega ali 
podaljšanega sproščanja učinkovine. Tudi pri zdravljenju parodontalne bolezni je ključno, 
da nanovlakna vsebujejo zadostno količino zdravilne učinkovine, ki se sprošča skozi daljše 
časovno obdobje, njena koncentracija pa je medtem večja od MIC parodontopatogenih 
bakterij. Kot je v več študijah že dokazano, na hitrost sproščanja učinkovin iz nanovlaken 
vplivajo lastnosti polimera, fizikalno-kemijske lastnosti in vsebnost učinkovine ter 
povprečni premer nanovlaken (2,14,41,45). V naši raziskavi smo želeli preučiti še vpliv 
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sušenja izdelanih nanovlaken na sproščanje MTZ, vpliv temperature okolja oz. medija, pri 
kateri sproščanje poteka, ter vpliv debeline plasti izdelanih nanovlaken. 
Vse poskuse sproščanja smo izvedli v fosfatnem pufru, pri pH 7,4, ki predstavlja približek 
gingivalni tekočini. Sam volumen medija, v katerega se je učinkovina sproščala, je bil 
precej večji (10 mL), kot bi bil v in vivo pogojih, zato moramo pri interpretiranju 
rezultatov upoštevati, da bi bila MIC v obzobnem žepu dejansko dosežena prej. 
4.5.1 Vpliv sušenja PCL nanovlaken na sproščanje MTZ 
Sušenje nanovlaken je značilno vplivalo na sproščanje MTZ, saj se je le-ta sproščal 
počasneje iz posušenih kot iz nesušenih nanovlaken (slika 18). Iz nesušenih nanovlaken se 
je v prvem dnevu sprostilo 63 % MTZ, medtem ko se je iz sušenih vzorcev v enakem času 
sprostilo šele 38 %. Do 10. dne je bila razlika v deležu sproščene učinkovine med 
nesušenim in sušenim vzorcem v istih časovnih točkah približno enaka, po desetih dneh pa 
se je krivulja sproščanja iz sušenih nanovlaken približala krivulji sproščanja iz nesušenih 
nanovlaken, pri katerih je bil v tej časovni točki dosežen plato. V 13-ih dneh se je iz 
nesušenih nanovlaken sprostilo 99 % MTZ, iz posušenih nanovlaken pa 95 %. 
 




4.5.2 Vpliv temperature medija na sproščanje MTZ iz PCL nanovlaken 
Temperatura medija je vplivala na hitrost sproščanja MTZ tako iz sušenih (slika 19A) kot 
nesušenih nanovlaken (slika 19B). Pri višji temperaturi medija smo opazili hitrejše 
sproščanje MTZ iz nanovlaken, že v prvem dnevu je bil delež sproščenega MTZ 38 %, pri 
nižji temperaturi pa 15 % (slika 19A). V teh prvih časovnih točkah je opaziti največjo 
razliko med sproščanjem pri različnih temperaturah, medtem ko v nadaljevanju sproščanje 
poteka neodvisno od temperature medija. Po 7 dneh, ko se je pri 37 °C sprostil skoraj 
celoten delež vgrajenega MTZ (94%), se je pri 25 °C v medij sprostilo 32 %. Še po 14 
dneh je bil delež sproščene učinkovine pri sobni temperaturi le 43 %. Zelo podoben potek 
sproščanja je opaziti tudi pri vzorcu nesušenih nanovlaken (slika 19B). 
 
Slika 19: Vpliv temperature medija (25 in 37 °C) na sproščanje MTZ iz (A) sušenih in (B) nesušenih PCL 
nanovlaken. 
Preučevani vzorci pri 25 in 37 °C so bili drugačne oblike (krogi in kvadrati) z razliko v 
površini 0,3 cm
2
. Glede na predhodno študijo (41), kjer niso zaznali razlik v profilih 
sproščanja kljub površinski razliki 2,6 cm
2
, ocenjujemo, da tudi pri naši raziskavi razlika v 
površini in obliki vzorcev nimata vpliva na sproščanje MTZ iz PCL nanovlaken, kar pa 
nam omogoča prilagajanje samega odmerka zdravila. 
Zaključimo lahko, da je izvajanje poskusov sproščanja bolj smiselno v inkubatorju, pri 37 
°C, saj se tako z in vitro poskusi bolj približamo in vivo pogojem. 
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4.5.3 Vpliv debeline plasti PCL nanovlaken na sproščanje MTZ  
Kot že omenjeno, se je s časom elektrostatskega sukanja večala debelina plasti zbranih 
nanovlaken, ki je sovpadala z naraščajočo maso vzorca. Debelina plasti pa se je izkazala 
kot pomemben parameter tudi pri sproščanju MTZ iz PCL nanovlaken. S primerjavo 
vzorcev, vzetih s sredine plasti zbranih nanovlaken, kjer je debelina največja ter stranskega 
dela, smo opazili razliko v profilu sproščanja MTZ. Z najtanjšega vzorca z debelino okrog 
120 μm), kjer smo nanovlakna zbirali 3 h 16 min, se je v prvem dnevu sprostilo 70 % 
MTZ, medtem ko se je v enakem času, iz debelejšega vzorca nanovlaken zbranega v 9 h 34 
min, z debelino okrog 300 μm, sprostilo šele 37 % učinkovine. V obeh primerih smo 
preučevali sušena nanovlakna. 
 
Slika 20: Vpliv debeline plasti vzorca sušenih PCL nanovlaken na sproščanje MTZ.  
Mehanizem sproščanja MTZ iz PCL nanovlaken lahko razložimo s počasnim 
privzemanjem medija v notranjost mreže nanovlaken, saj je medij ključnega pomena, da se 
raztopina v njem raztopi in difundira iz nanovlaken. V mreži nanovlaken je prvotno ujet 
zrak, ki zmanjša kontaktno površino med medijem in trdnimi nanovlakni in tako povzroči 
večjo hidrofobnost plasti nanovlaken. Posledično zrak predstavlja oviro za hitro 
privzemanje pufra, kar je lahko razlog za počasnejše sproščanje MTZ (46) Ugotovili smo, 
da je pufer dlje časa penetriral v notranjost debelejše plasti nanovlaken, kar omogoča 
podaljšano sproščanje učinkovine (slika 20). K hitrejšemu sproščanju učinkovine iz 
nanovlaken pa bi lahko prispevali nanokristali MTZ, ki so bili vidni na SEM slikah, ali pa 
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tudi sam amorfen MTZ, ki se je potencialno lahko vgradil blizu površine nanovlaken in 
tako zmanjšal hidrofobnost materiala ter posledično hitrejši prevzem pufra v plast 
nanovlaken.  
V raziskavi smo vpliv debeline na sproščanje učinkovine ocenili na dveh različnih vzorcih, 
bolj smiselno pa bi bilo oceniti še potek sproščanja iz različnih delov plasti enega vzorca 
nanovlaken. 
Pri vseh poskusih sproščanja v raziskavi se je izkazalo, da ima sušenje vzorca nanovlaken 
pri povišani temperaturi časovni vpliv na sproščanje MTZ iz nanovlaken. Ugotovili smo, 
da je sproščanje ne glede na temperaturo medija ali debelino plasti vzorca, počasnejše iz 
sušenih nanovlaken. 
4.6 PRIMERJAVA PCL NANOVLAKEN S PCL FILMOM 
Za zdravljenje parodontalne bolezni so že bili razviti številni lokalni dostavni sistemi, med 
katerimi je tudi bioadhezivni polimerni film z MTZ (2). Ker pa nanozdravila predstavljajo 
velik potencial za uspešnejše zdravljenje, smo v raziskavi želeli primerjati mehanske 
lastnosti izdelanega PCL filma, katerega morfološke lastnosti smo predstavili v poglavju 
4.1, z lastnostmi izdelanih PCL nanovlaken. V obeh formulacijah je bilo vgrajenega 5 % 
(m/m) MTZ, njuna debelina pa je bila pri posameznih testih primerljiva. Za poskus 
sproščanja smo uporabili nanovlakna s povprečno debelino 123,48 ± 3,27 μm in film s 
povprečno debelino 126,56 ± 4,67 μm. Pri preučevanju mehanskih lastnosti pa je bila 
debelina plasti nanovlaken 37,33 ± 2,58 μm, filma pa 34,51 ± 2,05 μm.  
4.6.1 Sproščanje MTZ iz PCL filma v primerjavi z nanovlakni 
V raziskavi smo dokazali, da s sušenjem PCL nanovlaken upočasnimo sproščanje MTZ iz 
farmacevtske oblike, hkrati pa odstranimo še potencialni ostanek uporabljenih topil, zato 





Slika 21: Profila sproščanja MTZ iz sušenih PCL nanovlaken in PCL filma.  
Iz rezultatov vidimo, da je bilo sproščanje MTZ iz nanovlaken počasnejše, saj je bil 95 % 
delež učinkovine dosežen šele po 123 h, medtem ko je film že v 24 h sprostil 100 % MTZ. 
Rezultati so nepričakovani glede na raziskavo (46), kjer je bilo sproščanje ibuprofena in 
karvedilola iz PCL nanovlaken hitrejše kot iz filma. Ocenjujemo, da je do razlike prišlo 
zaradi specifičnega sproščanja zdravilne učinkovine iz nanovlaken. Pri našem profilu 
vidimo, da se je v prvi uri hitro sprostil razmeroma visok delež MTZ iz nanovlaken (58 %), 
ki je v naslednjih sedmih urah naraščal zelo počasi, iz filmov pa se je v prvi uri sprostilo 
šele 30 % MTZ, je pa delež naraščal hitreje kot pri nanovlaknih in ga po šestih urah 
presegel. Razlike v profilih med nanovlakni in filmom lahko pripišemo tudi velikemu 
razmerju med površino in volumnom nanovlaken ter njihovi kratki difuzijski razdalji. 
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Delež sproščenega MTZ v odvisnosti od časa je pri PCL nanovlaknih v skladu s 
predhodnimi raziskavami (46,47), kjer so ravno tako poročali o hitrem sproščanju 
učinkovine v prvih urah izpostavitve mediju, le-temu pa je sledila sekundarna faza 
počasnejšega naraščanja sproščenega deleža učinkovine. Pri predmetnem poskusu je bil 
čas, ko se je MTZ iz nanovlaken sprostil skoraj v celoti, 5 dni, kar je pričakovano manj od 
preostalih poskusov sproščanja v naši raziskavi, kjer je bil enak delež (95 %) učinkovine 
dosežen v približno 13 dneh, saj je bila analizirana plast nanovlaken tanjša. 
4.6.2 Bioadhezijske lastnosti nanovlaken in filma 
Bioahezivnost lokalnega dostavnega sistema je izredno pomembna, saj to pomeni, da lahko 
ostane v obzobnem žepu dlje časa. Povprečna maksimalna sila (10 meritev) potrebna za 
odstranitev vzorca filma s filter papirja, omočenega z raztopino mucina, pri pH 6,8, je bila 
12,83 ± 2,59 cN in pri nanovlaknih 12,91 ± 3,05 cN. Pri pH 7,4 je povprečna maksimalna 
sila potrebna za odstranitev filma znašala 9,67 ± 2,17 cN, nanovlaken pa 11,59 ± 3,69 cN 
(preglednica 8). Statistična analiza (ANOVA s Tukey testom) je pokazala, da med 
vzorcema filma in nanovlaken, pri obeh pH-jih, ni signifikantne razlike v maksimalni sili 
(p > 0,05), obstaja pa statistična razlika med vzorci filma, in sicer je pri pH 6,8 le-ta 
signifikantno večja (p < 0,05) od sile, ki je potrebna za odstranitev filma s podlage pri pH 
7,4. Iz rezultatov lahko zaključimo, da oba razvita dostavna sistema izkazujeta primerljivo 
bioadhezivnost, kljub temu pa ocenjujemo, da so nanovlakna zaradi svoje fleksibilnejše 
konsistence bolj sprejemljiva za paciente.  
Preglednica 8: Rezultati bioadhezijskega testa in testa natezne trdnosti PCL filmov in PCL nanovlaken. 
Bioadhezijska sila je podana kot povprečje desetih meritev, maksimalna natezna sila in raztezek sta podana 












  pH = 6,8 pH = 7,4 
  
PCL film 12,83 ± 2,59 9,67 ± 2,17 357,894 ± 81,008 88,793 ± 93,702 




Baker in sodelavci (48) so ocenili, da PCL nanovlakna brez dodanega substrata izkazujejo 
nizko adhezivnost, predvsem v primerjavi s proteinskimi nanovlakni. V raziskavi (49) pa 
so določili vrednosti adhezijske sile filma iz hitosana v območju 8,4-10,5 N, le-ta je bila 
statistično višja od sile, določene pri filmih, kjer je bila uporabljena kombinacija hitosana 
in PCL. Ker smo v naši raziskavi določili relativno nizke vrednosti sile, smo želeli preveriti 
še, če se smo res uspeli izmeriti dejansko silo, ki je odlepila celoten vzorec od podlage. S 
SEM slik filter papirja po končanem testu je razvidno, da se je vzorec v celoti odlepil s 
filter papirja, omočenega z mucinom, in se med samim vlekom ni razplastil, kar bi se 
odražalo v lažno nižjem rezultatu izmerjene sile. Na filter papirju namreč ne vidimo 
nobenih ostankov nanovlaken (slika 22). 
 
Slika 22: SEM slika (A) novega filter papirja, (B) filter papirja omočenega z raztopino mucina in (C) filter 
papirja po končanem bioadhezijskem testu, pri 500-kratni povečavi. 
4.6.3 Natezna sila in raztezek 
Z merjenjem maksimalne sile, ki je bila potrebna za pretrganje vzorca, smo določili 
mehanske lastnosti izdelanim nanovlaknom in filmu. Iz rezultatov (preglednica 9) je 
razvidno, da je bila povprečna maksimalna natezna sila treh ponovitev pri PCL 
nanovlaknih 1379,311 ± 121,420 cN, kar je signifikantno večja vrednost (p < 0,05) od 
natezne sile pri vzorcih PCL filma, ki je 357,894 ± 88,793 cN. To nam pove, da so 
nanovlakna v primerjavi s filmom bolj odporna proti mehanskim obremenitvam. Iz 
rezultatov v tabeli vidimo, da je povprečni raztezek nanovlaken v točki, kjer je prišlo do 
pretrganja (pri maksimalni natezni sili) 113 ± 11 % in je večji od raztezka filma, ki je 89 ± 
94 %. Vendar pa na grafu, ki prikazuje raztezek filma v odvisnosti od natezne sile, vidimo, 
da je končni raztezek pri posameznih vzorcih večji kot pri nanovlaknih. Razliko med 
raztezkom filma v točki maksimalne nateze sile in končnim raztezkom pripisujemo načinu 
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trganja vzorca. Med poskusom smo namreč opazili, da se je vzorec filma kmalu po 
obremenitvi na eni strani začel trgati in se hkrati z raztezanjem počasi trgal po celotni širini 
(slika 23). Medtem ko je bilo pri nanovlaknih izrazito, da so se le-ta v celoti raztezala do 
maksimalne napetosti, kar na grafu vidimo kot linearno krivuljo, raztezanju pa je sledil 




Slika 23: Graf raztezka (A) PCL nanovlaken in (B) PCL filma v odvisnosti od natezne sile ter slika 
raztezanja (b) filma na začetku mehanske obremenitve ter (a) nanovlakna in (c) filma ob maksimalni natezni 





V okviru raziskave smo z različno dolgim procesom elektrostatskega sukanja na ploščo in 
rotirajoči valj uspešno izdelali 15 % (m/m) PCL nanovlakna s 5 % (m/m) vgrajenega MTZ. 
Dobro topnost polimera in hidrofilne zdravilne učinkovine smo dosegli z zmesjo ocetne in 
mravljične kisline v masnem razmerju 3 : 1. Na plošči so se zbrala malenkostno manj 
ukrivljena in bolj gladka nanovlakna v primerjavi z vzorcem na valju, pri katerih je 
zaslediti nekaj izkristaliziranega MTZ. Povprečni premer izdelanih nanovlaken je bil 300 ± 
67 nm, le ta pa se je večal s časom elektrostatskega sukanja. Statistično smo dokazali, da je 
povprečni premer nanovlaken pri enakem času zbiranja na plošči večji kot na valju. 
Z različnimi parametri zbiranja nanovlaken (različen premik igle po x in y osi nad 
zbiralom) smo izdelali tri geometrijsko različne plasti vzorca ter pri vseh identificirali trend 
naraščanja debeline plasti nanovlaken od stranskih delov proti sredini. S samo debelino je 
pričakovano naraščala tudi masa posameznih enot nanovlaken. V raziskavi smo ugotovili, 
da smo najbolj homogen vzorec dobili z zbiranjem nanovlaken na rotirajočem valju, saj z 
izjemo skrajnih stranskih delov vzorca, posamezni preučevani deli plasti ustrezajo 
farmakopejskemu testu za enakomernost mase (skupna površina 405,0 cm
2 
). S testoma 
enakomernosti vsebnosti in enakomernosti odmernih enot smo dokazali, da je ne glede na 
izbrano zbiralo nanovlaken ter različen način premikanja igle nad zbiralom, odmerek 
učinkovine v izdelanih nanovlaknih ustrezen. MTZ v nanovlaknih smo vrednotili z UPLC 
metodo, pri kateri smo z validacijo dokazali, da je specifična, točna in ponovljiva analizna 
metoda. 
V raziskavi smo s HPLC analizo dokazali, da med procesom ekektrostatskega sukanja 
ocetna in mravljična kislina nista izhlapeli v celoti, saj smo v nanovlaknih zaznali 0,21 % 
zaostanek organskih topil. Kljub temu da je zaostanek topil sicer pod dovoljeno mejo 
dnevno zaužite količine, predlagamo sušenje izdelanih nanovlaken pri ustrezni temperaturi. 
S sušenjem smo namreč uspeli znižati delež zaostalih topil pod mejo detekcije, kar zmanjša 
izpostavljenost pacienta organskim topilom. 
Sušenje nanovlaken pa ima pomembno vlogo tudi pri sproščanju MTZ. Dokazali smo, da 
je sproščanje počasnejše pri posušenih nanovlaknih v primerjavi z nesušenimi. S poskusi 
smo potrdili tudi hipotezi, da je sproščanje MTZ hitrejše pri višji temperaturi medija ter pri 
manjši debelini plasti vzorca. V nasprotju z literaturo pa smo ugotovili, da se je MTZ 
hitreje sproščal iz filma kot iz nanovlaken. 
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Izdelali smo nanovlakna, ki izkazujejo dobre mehanske lastnosti. Ugotovili smo, da med 
nanovlakni in filmom ni signifikantnih razlik v bioadhezivnih lastnostih, saj je bila sila, 
potrebna za odstranitev nanovlaken s filter papirja z mucinom primerljiva s silo, 
uporabljeno pri filmu. Nanovlakna pa so izkazovala večjo natezno trdnost, kar pomeni, da 
so v primerjavi s filmom bolj odporna proti mehanskim obremenitvam. 
V magistrski nalogi smo pokazali, da so PCL nanovlakna obetaven dostavni sistem za 
lokalno dostavo protimikrobne učinkovine. Izdelava z elektrostatskim sukanjem je v 
osnovi enostavna, vendar je potrebna optimizacija vseh parametrov, če želimo izdelati 
učinkovit dostavni sistem. Poleg že mnogokrat ocenjenega vpliva lastnosti polimera, topil, 
elektrostatske napetosti in pretoka, moramo biti pozorni tudi na način zbiranja nanovlaken 
(različna zbirala, nastavitev premikanja igle oz. brizge s polimerno raztopino nad zbiralom 
v različnih smereh, čas zbiranja), saj le-ta vpliva tako na sproščanje, kot tudi homogenost 
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